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-< (54* Tia*: MEDICAL OR VETERINARY MATERIAL, METHOD FOR THE PRODUCTION AND USE THEREOF 
ON 

«^ (54) Titre : M ATERIAU A USAGE MEDICAL OU VETERINAIRE, SON PROCEDE DK3BTENTTON ET SES APPLICATIONS 

^ (57) Abstract: Said material is embodied in the form of a moulded part consisting of a biocompatible binder containing one or 
^ several compounds providing calcium and phosphorous, characterised in that the surface thereof is etched in older to ensure the 
^ surface placement and the surface access of elements added to the binder, i.e. calcium and phosphorous. The material can be used 
tT? adKanta £ eausl y ln order to produce endo-bone implants or bone prostheses. . 

^ (57) Abrege : Ce materiau se presente sous la forme d'une piece moulee, constitute d'un liant biocompatible contenant un ou 
O P iu V ears composes reahsant un apport de calcium et de phosphore, caracterise par le fait qu'il a subi une operation de d6capaee 
surfacique desune a assurer la mise en surface et done faeces en surface des elements ajoutes au liant, notamment du calcium etdu 
^ phosphore. Ce matenau pent avantageusement etre utilise pour la realisation d'implants endo-osseux ou de promises osseuses 
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materiau A usage medical ou veterinaire, SON PROCEDE D'OBTENTION 

ETSES APPLICATIONS 

La presente invention concerne un materiau original qui peut §tre utilise dans le 
domaine medical ou veterinaire, en particulier mais non exclusivement pour la 
realisation d'implants endo-osseux, notamment dentaires, ou pour la realisation de 
protheses osseuses. L'invention concerne egalement le precede d'obtention de ce 
materiau, ainsi que ses applications. 

De nombreux types de materiaux, metalliques ou plastiques, sont utilises dans 
le domaine medical ou veterinaire pour le remplacement de structures biologiques (os 
en particulier) ou pour la fixation d'organes fonctionnels (implants dentaires ou 
autres...). 

Le choix du materiau est realise en fonction de ses caracteristiques 
structurelles intrinseques et egalement en fonction de sa biocompatibilite en terme de 
tolerance ou, ce qui est mieux, en terme d'acceptation biologique. 

Le document FR-A-2 722 694 decrit un materiau moule pour la realisation 
d'implants endo-osseux ou de protheses osseuses, constitue d'un polymere 
thermoplastique (en particulier du poly(etherethercetone), encore appele PEEK) 
comprenant de I'hydroxyapatite de calcium, du phosphate tricalcique, de I'acide 
orthophosphorique et une z6olite du type Ti0 2 . 

Malgre les resultats encourageants obtenus avec ce type de mat6riau, il s"avere 
que les resultats en terme d'integration biologique ne sont pas tout a fait satisfaisants. 

La presente invention propose un nouveau mat6riau derive de celui d6crit dans 
le document precite FR-A-2 722 694, qui combine de bonnes qualit6s mecaniques 
g6nerales et une tres bonne biocompatibilite en terme d'acceptation biologique, 
susceptible d'autoriser une utilisation efficace tant dans le domaine medical que le 
domaine veterinaire. 

Le materiau correspondant se presente sous la forme d'une piece moulee 
constituee d'un liant biocompatible contenant un ou plusieurs composes realisant un 
apport de calcium et de phosphore. laquelle piece moulee a subi une op6ratlon de 
decapage surfacique. 

Ce decapage assure la mise en surface et done I'acces en surface des el6ments 
ajoutes au liant, notamment du calcium et du phosphore ; cela permet la creation ou 
tout au moins de favoriser la creation de liaisons ioniques entre ces elements ajoutes 
et les elements chimiques environnants, mineraux ou organiques, apres implantation 
biologique de la piece de matiere. Et en cas de presence d*6lements ajoutes 
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r6sorbables, une fois ces elements disparus, les tissus, les cellules biologiques ou les 
elements chimiques environnants peuvent trouver une place d'integration dans le 
materiau. 

Cette particularite permet d'amellorer I'adhesion et la colonisation cellulaire en 
vue d'assurer une bonne acceptation biologique de type greffe et une bonne 
biocompatibilite de I'implant. 

Le liant biocompatible est choisi en fonction de ses caracteristiques physiques 
apres mise en forme notamment par une operation de moulage-injection. A titre 
d'exemple on peut utiliser un polymere thermoplastique du genre 
poly(etherethercetone). un polyether c6tone, un polyether block amides, un 
polysulfone. un polyt6trafluoroethylene ou encore un polyimide ; on peut aussi utiliser 
un polymere naturel, notamment du genre cellulose. Ce polymere peut etre resorbable 
ou non. 

Etant donne son haut module de Young et ses caracteristiques structurelles 
interessantes qui se rapprochent de cedes de I'os, on utilise de preference le 
poly(etherethercetone) (PEEK). Le PEEK est un polymere semi-cristallin forme d'une 
chaTne lineaire aromatique basee sur la repetition d'unites suivantes : 




Les caracteristiques de ce polymere sont developpees dans la brochure commerciale 
editee en 1992 par la Societe ICI MATERIALS : « Victrex PEEK, the high temperature 
engineering thermoplastic-properties and processing ». 

Les apports en calcium et en phosphore sont avantageusement realises par 
des phosphates de calcium issus par exemple de phosphate tricalcique (Ca 3 (P0 4 ) 2 ), 
de phosphate dicalcique ou monetite (Ca H P0 4 ). d'hydroxyapatite de calcium ((Ca s 
(P0 4 )3 0H) ou (Ca i0 (PO 4 ) 6 H20)), avec une formulation stoechiometrique ou non, ou de 
produits les contenant. 

La presence de phosphates de calcium permet au materiau de se rapprocher de la 
composition naturelle de I'os afin de renforcer la biocompatibilite. On utilise de 
preference des produits contenant des phosphates de calcium au moins partiellement 
resorbables. 
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En particulier. J'hydroxyapatite de calcium est un composant que Ton retrouve 
dans I'os. On peut avantageusement I'utiliser sous sa forme non stoechiometrique, car 
il est de ce fait legdrement resorbable, ce qui est interessant pour I'integration 
tissulaire. 

Le phosphate dicalcique ou tricalcique presente I'interet d'etre peu on6reux et 
d'§tre I'un des composants biologiques de base pour la formation d'hydroxyapatite de 
calcium ; il est d'autre part resorbable et a egalement une fonction cicatrisante. 
On peut encore utiliser ces differents apports de phosphates de calcium en melange. 

Outre rapport de phosphates de calcium le materiau moule conforme a 
1'invention peut comporter de l'acide orthophosphorique (H 3 (P0 4 )) L'acide 
orthophosphorique en nature est present comme fixateur de calcium et comme 
acidifiant ; il s'agit en outre d'un constituant fondamental des nucleotides qui sont les 
unites de base des acides nucleiques, lesquels participent a la constitution du noyau 
des cellules vivantes. 

En outre, le materiau selon 1'invention est avantageusement charge d'un ou de 
plusieurs composes permettant de creer ou de favoriser les liaisons electrostatiques 
avec le milieu environnant. Cette ou ces charges peuvent etre choisies parmi les 
zeolites et/ou certains oxydes ; on peut en particulier envisager d'utiliser les 
ceramiques genre dioxyde de titane (T«0 2 ). dioxyde de zirconium (Zr0 2 ). oxyde 
d'aluminium (Al 2 0 3 ) ou dioxyde de silicium (Si0 2 ). 

Les charges en question sont des composes electrostatiques qui permettent une 
fonction d'accrochage ionique ; elles ont en outre une masse molaire elevee et elles 
contribuent a ameliorer la radio-opacite du materiau. 

Le materiau selon 1'invention est mis en forme par moulage, type injection ou 
extrusion, d'un m6lange homogene de constituants. Le materiel et les conditions de 
moulage sont adaptes a ce melange, et notamment a la nature du liant utilise. 

Pour conserver un materiau moulable ayant suffisamment de tenue et de 
resistance, le liant polymere represente au moins 65 %, et de preference 65 % a 90 %, 
en poids du materiau final. 

D'autre part, pour apporter suffisamment d'elements chimiques destines a favoriser 
Integration biologique, les composants complementers (phosphate tricalcique et/ou 
phosphate dicalcique et/ou hydroxyapatite de calcium, associe(s) eventuellement a au 
moms un compose de type zeolite ou oxyde par exemple, destine a ameliorer 
I'electrostaticite et la radio-opacite, et a de l'acide orthophosphorique) represented 
entre 10 et 35 % en poids du materiau final. 
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Un bon compromis. notamment en terme de caracteristiques mecaniques correspond 
sensiblement a 80 % en poids de liant polymere et 20 % en poids de composant(s) 
complementaire(s). 

L'invention concerne egalement le precede d'obtention de ce materiau. Le 
precede correspondant consiste : - a melanger de facon homogene un liant moulable 
biocompatible avec un ou plusieurs composes realisant un apport de calcium et de 
phosphate, - a faire subir au melange obtenu une operation de moulage, - a effectuer 
une ou plusieurs operations de decapage de surface et de decontamination de la piece 
moulee, - a conditionner aseptiquement ladite piece decontaminee. 
L'operation de decapage surfacique est avantageusement realise au moyen d'au 
moins un bain dans une solution, en particulier de produit decapant, soumise aux 
ultrasons. 

De preference, les operations de decapage surfacique et de decontamination 
s'effectuent par passage de la piece moulee dans des bains successifs d'acide 
chlorhydrique ou sulfurique, d'acetone, d'eau oxygenee, d'hypochloride de sodium et 
de produit(s) desinfectants(s), soumis aux ultrasons, separes par des operations de 
rincage a I'eau ou de passage dans des bains d'eau soumis aux ultrasons. 

Examples 

Des melanges de base sont realises a partir de poly(etherethercetone) (PEEK), de 

phosphate tricalcique (Ca 3 (P0 4 h), et de dioxyde de titane (TiO z ). 

Le PEEK se presente sous la forme d'une poudre ou de granules (taille : environ 100 

microns), distribues par la Societe Victrex Europa GmbH, Hauptstr. 11 D -6571 9 

HOFHEIM-Allemagne. 

Le phosphate tricalcique est disponible sous forme poudreuse (grains de taille voisine 
de 200 microns); il est par exemple commercialise par la S.A. Cooperation 
Pharmaceutique Francaise, 77020 MELUN - France. 

L'oxyde de titane est egalement disponible sous la forme d'une poudre distribute par 
la S.A. Cooperation Pharmaceutique Francaise, 77020 MELUN - France ; 

a) Proportions 

II est indique ci-apres quelques exemples de compositions possibles : 
Melange! (10 % de charges) M§!ange2 (20 % de charges) 

- PEEK : 90 % en poids . peek : 80 % en poids 

-Ca 3 (P0 4 ) 2 : 5% en poids -CagfPO^: 10% en poids 
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-Ti0 2 



: 5 % en poids 



•Ti0 2 



: 10% en poids 



Melange 3 (30 % de charges) 

- PEEK : 70 % en poids 

- Ca 3 (P0 4 ) 2 : 15 % en poids 
-Ti0 2 : 15% en poids 



Melange 4 

- PEEK : 65 % en poids 

- Ca 3 (P0 4 ) 2 : 1 7,5 % en poids 
-Ti0 2 : 17,5% en poids 



b) Malaxaae 

Les constituants de chaque melange sont places dans un m6langeur a turbine 
jusqiTa obtention d'une parfaite homog6neisation. 

i 

c) Sechaae 

Chaque melange homogene obtenu est sech6 dans une 6tuve £ circulation d'air 
pendant 3 heures a 150°C. 



d) Moulaae 

L'op6ration de moulage est r§alis6e sur presse a injecter type KRAUSS- 
MAFFEI, Module 90-340-32, Soctet6 KRAUSS MAFFEI FRANCE, 92632 
GENNEVILLIERS - FRANCE. 

Les conditions de preparation du materiel et les conditions de moulage du 
melange correspondent a la brochure commerciale « ICI MATERIALS » indiqu6e ci- 
avant. 

Le PEEK Stant un thermoplastique semi-cristallin, ii est necessaire de chauffer 
le moule a une temperature au moins sup6rieure a celle de sa transition vitreuse 
(140°C). Sinon la qualit6 de surface des pieces moutees en serait affectee. En effet, le 
voile de surface serait en phase amorphe et le coeur en phase cristalline ; si le moule 
6tait trap froid, les pfeces pourraient m§me avoir un caractere totalement amorphe et 
les caracteristiques mecaniques chuteraient s§v6rement 

La thermoregulation du moule est assur6e par un r§chauffeur d'huile permettant 
de le maintenir A une temperature de I'ordre de 160°C. Des moyens d'isolation limitent 
les dispersions thermiques et pr6servent les organes p§riph6riques de la presse a 
injecter. Ces moyens peuvent se pr6senter sous la forme de plaques isolantes form6es 
d'un complexe de fibres de verre. 

Pour les injections en s§rie, un vibreur sera avantageusement fix6 sur la tr6mie 
afin de favoriser l'6couiement du m6lange. 
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De fa$on generate, le mouiage est r6alis6 £ une temperature de I'ordre de 340 
3 400°C et a une pression d'injection voisine de 70 £ 140 MPa. 

Le moule peut etre conform^ en fonction de la piece que Ton desire obtenir, par 
exemple pour la realisation d'une prothese osseuse, notamment pour des applications 
orthopediques. On peut 6galement obtenir un bloc de mature que Ton va ensuite 
d£couper ou usiner selon la forme d6sir6e, pour un comblement osseux ou un implant, 
type dentaire par exemple . 

e) PScapaqe surfacigue - decontamination 

Une fois le materiau moule obtenu, on le soumet a des operations de d6capage 
surfacique et de decontamination, avant conditionhement aseptique. 

Ces operations sont avantageusement conduites dans un premier temps par 
passage du materiau moul6 dans differents bains de produits soumis aux ultrasons ; 
chaque produit utilise peut jouer un r6le de decapant surfacique ou de desinfectant, ou 
les deux £ la fois. 

En tout 6tat de cause, le ou les produits assurant la fonction de decapage surfacique 
sont adaptes, en liaison avec les ultrasons, de manidre a faire apparaTtre en surface 
notamment le phosphore et le calcium (sous forme de phosphate de calcium), et le 
dioxyde de titane. L'accessibilite en surface du phosphate de calcium favorise les 
6changes avec I'environnement et I'accrochage eiectrostatique de certains elements 
chimiques presents dans I'environnement biologique du materiau apres implantation ; 
ces 6changes et/ou ces accrochages eiectrostatiques induisent une penetration 
cellulaire dans le materiau implante. Egalement, la presence en surface de dioxyde de 
titane potentialise ces echanges et la presence de liaisons eiectrostatiques. 
En outre, le phosphate de calcium 6tant au moins partiellement resorbable, sa 
disparition apres implantation du materiau permet la creation de cavites ou d'un reseau 
de cavites, favorisant la penetration cellulaire des tissus environnants. 

Les produits utilises pour ces operations de d6capage et de decontamination 
peuvent §tre Pacide chlorhydrique, (HCI, par exemple ^ 30 %) ou Tacide sulfurique 
$%&Q+ par exemple d 30 %), Tacetone (C 3 H 6 0), I'eau oxyg6nee (H 2 0 2 , S 110 vol. ou 
30 % par exemple), et/ou Thypochloride de sodium (NaCIo) utilises de preference en 
combinaison. Avantageusement, on utilise des bains compiementaires de produits & 
fonction purement d6sinfectante, du genre Gigasept (marque d6pos6e) ou Lysetol 
(marque d6pos6e). 
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Le protocole correspondent pour mettre en ceuvre ces operations de 
decapage/d6contamination peut consister a placer Hmplant dans les differents bains 
successife suivants soumis aux ultrasons : 

- HCI 30 % : 20 mn 

- H 2 0 : 10 mn (ou rin^age) 

- ac§tone : 20 mn 

- H 2 0 : 10 mn (ou ringage) 

- H 2 0 2 30 % : 20 mn 

- NacIO : 20 mn 

- H 2 0 : 10 mn (ou ringage) 

- Gigasept 12 % : 60 mn 

- H20 Ppi : 20 mn (ou ringage) 

L'implant est insert dans une gaine de sterilisation pour son passage en 
autoclave ; il subit ensuite un cycle de sterilisation a une temperature de I'ordre de 
135°C pendant 10 minutes, sous une pression de I'ordre de 2150 mbar. Cette 
operation de sterilisation par autoclave contribue 3 la fonction de decapage 
surfacique ; elle peut etre associee a un traitement par oxyde d'6thyiene ou par rayons 
gamma. 

fi Ftesultats 

Une analyse par microscope 6lectronique a balayage (MEB) montre que les 
operations de d6capage/d6contamination et de sterilisation favorisent Papparition des 
phosphates de calcium en surface. Ces phosphates de calcium emergent par des 
micropores et cristallisent. 

Apres implantation, I'analyse de surface montre la presence de trous et de 
crevasses en surface du materiau, et egalement la presence de carbone, d'oxygene et 
d'azote, alors que I'on retrouve peu de calcium et de phosphore en rapport aux 
concentrations initiales integr6es. 

Cela tend a montrer la disparition partlelle des particules de phosphate de calcium en 
surface, et la colonisation des trous et crevasses par des materiaux biologiques 
environnants, signe d'une acceptation biologlque de type greffe. 

Une analyse dinique £ partir d'implants poses montre que le materiau en 
question d6veloppe k son contact une corticate osseuse consequence des 
caracteristiques physiques et atomiques du materiau. 
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II s'agit Id d'un veritable principe de greffe ; ces r6sultats demontrent la realite 
clinique d'une integration du materiau au tissu environnant. 
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- REVENDICATIONS - 

1. - Materiau a usage medical ou veterinaire, en particulier pour la realisation 
d'implants endo-osseux notamment dentaires, ou pour la realisation de protheses 
osseuses, lequel materiau se presente sous la forme d'une piece moulee, constituee 
d'un liant biocompatible contenant un ou plusieurs composes realisant un apport de 
calcium et de phosphore, caracterise par le fait qu'il a subi une operation de decapage 
surfacique. 

2. - Materiau selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comporte du 
phosphate de calcium comme compose realisant I'apport de calcium et de phosphore, 
lequel phosphate de calcium est issu d'hydroxyapatite de calcium et/ou de phosphate 
dicalcique ou tricalcique. 

3. - Materiau selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2. caracterise en 
ce qu'il comporte un liant en forme de polymere thermoplastique. 

4. - Materiau selon la revendication 3, caracterise en ce qu'il comporte un liant 
en forme de polymere thermoplastique du genre PEEK (polyetherethercetone) 

5. - Materiau selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce 
qu'il comporte un liant en forme de polymere natural du genre cellulose. 

6. - Materiau selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce 
qu'il comporte un compose de type zeolite ou oxyde, genre T10 2 , Si0 2 , Al 2 0 3 ou Zr0 2 . 

7. - Materiau selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce 
qu'il comporte : 

- 65 a 90 % en poids de liant polymere , et 

- 10 a 35 % en poids de composant(s) complementaire(s) en forme d'hydroxyapatite de 
calcium et/ou de phosphate dicalcique ou tricalcique, associe(s) eventuellement a au 
moins une zeolite ou un oxyde. 

8. - Precede d'obtention du materiau a usage medical ou veterinaire selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce qu'il consists : 

- a melanger de facon homogene un liant moulable biocompatible avec un ou plusieurs 
composes realisant un apport de calcium et de phosphore, 

- a faire subir au ntelange obtenu une operation de moulage, 

- a effectuer une ou plusieurs operations de decapage de surface et de 
decontamination de la piece moulee, 

- conditionner aseptiquement ladite piece decontaminee. 
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9. - Proc§d6 selon la revendication 8, caract£ris§ en ce que l'op§ration de 
d§capage surfacique est r6alis6e au moyen d'au moins un bain dans une solution 
soumise aux ultrasons. 

10. - Proc6de selon la revendication 9, caracteris<§ en ce que Top<Sration de 
decapage surfacique est r6alis6e au moyen d'au moins un bain de produit decapant 
soumis aux ultrasons. 

11. - Proc6de selon la revendication 10, caracteris6 en ce que le traitement de 
surface est r6alis§ par passage du materiau mouie dans differents bains successifs 
soumis aux ultrasons. 

12. - Proc§d6 selon la revendication 11, caracteris6 en ce que le traitement de 
surface est realise par passage du materiau moul§ dans au moins un bain d'acide du 
type acide chlorhydrique ou acide sulfurique. 

13. - Proc§de selon Tune quelconque des revendications 11 ou 12, caract6ris£ 
en ce que le traitement de surface est realise par passage du materiau dans au moins 
un bain d'ac£tone. 

14. - Proc6d§ selon I'une quelconque des revendications 1 1 a 13, caracteris6 en 
ce que le traitement de surface est realise par passage du materiau dans au moins un 
bain d'eau oxyg£n6e. 

15. - Proc£d6 selon I'une quelconque des revendications 1 1 & 14, caracteris6 en 
ce que le traitement de surface est r£alis6 par passage du materiau dans au moins un 
bain de d'hypochloride de sodium. 

16. - Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1 1 a 15, caracterisS en 
ce qu'il consiste a soumettre la ptece moutee a un traitement de decontamination au 
moyen de bains realisant le traitement surfacique de d§capage/decontamination, 
assoctes a au moins un bain comptementaire de produit d§contaminant. 

17. - Proc6d§ selon I'une quelconque des revendications 8 £ 16, caracteris6 en 
ce que les operations de decapage surfacique et de decontamination s'effectuent par 
passage de la piece moulee dans des bains successifs d'acide chlorhydrique ou 
sulfurique, d'ac6tone, d'eau oxyg6n§e, d'hypochloride de sodium et de produit(s) 
desinfectant(s), soumis aux ultrasons, scares par des operations de ringage a I'eau 
ou de passage dans des bains d'eau soumis aux ultrasons. 

18. - Proc6d§ selon I'une quelconque des revendications 8 a 17, caracteris<§ en 
ce qu'il consiste a soumettre la ptece moutee a une operation de sterilisation par 
autoclave aprds passage dans au moins un bain de solution soumise aux ultrasons. 
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19. - Application du materiau selon Tune quelconque des revendications 13 7, 
ou obtenu par le precede selon Tune quelconque des revendications 8 a 18, pour la 
realisation d'implants endo-osseux, notamment dentaires. 

20. - Application du materiau selon I'une quelconque des revendications 1 £ 7, 
ou obtenu par le proc§de selon I'une quelconque des revendications 8 a 18, pour la 
rGalisation de protheses osseuses. 
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